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Pravention und Screening des
Virus-bedingten hepatozellularen

Karzinoms (HCC)

Die prophylaktische Impfung und eine erfolgreiche antivirale Therapie sind die bes-

ten MaBnahmen zur Vermeidung eines hepatozelluldren Karzinoms. Fiir Patienten
mit bereits chronifizierter Virushepatitis kann ein risikoadaptiertes HCC-Screening
die Lebenserwartung giinstig beeinflussen. Eine Erhaltungstherapie mit niedrig-
dosiertem pegyliertem Interferon vermag die Inzidenz des HCC bei Patienten mit

Leberzirrhose nicht zu senken.

Leberzirrhose und hepatozelluldres Karzi-
nom stellen die wichtigsten Komplikati-
onen der chronischen Hepatitis B- und
C-Virusinfektion dar. Nach Schatzung der

WHO aus dem Jahre 2002 verursachten
die Leberzirrhose mit 783.000 und der Le-
berzellkrebs mit 619.000 Todesfallen pro
Jahr, insgesamt 2,5% der weltweiten To-

desfalle." 57% der

70000 .

Number of cases

Incidence of acute hepatitis B,
United States

Zirrhosefélle waren
einer Hepatitis B
(30%) oder einer
HCV (27%) zuzu-
schreiben. Von den
hepatozelluldren
Karzinomen waren
78% durch
chronische Hepatitis
B (53%) oder Hepa-
titis C (25%) bedingt.

Reported Acute Cases
— — Eefmated Acute Cases

eine

In absoluten Zahlen

waren 929.000 To-

60,000 -

Incidence of acute hepatitis C,

desfille einer Hepa-

B)

ttggieigiieiy

United States titis B- oder C-Virus-
® 50,000 infektion  zuzu-
w .

o schreiben, wovon
‘G 40,0001 446.000 durch eine
=
= Zirrhose bedingt sind
E SN und 483.000 durch
= ein hepatozellulares
3 200 P |
- Karzinom. Vor die-
% 10,000 sem Hintergrund
w sind Strategien zur
0 Priavention  und

Screening der Leber-

Abb. 1: A) Inzidenz der akuten Hepatitis B in den USA (Quelle:

Centers for Disease Control ); B) Inzidenz der akuten Hepatitis C in

den USA (Quelle: Centers for Disease Control)
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zirrhose und des
HCC von entschei-
dender Bedeutung.

PRIMARPRAVENTION

Die Anzahl der akuten Hepatitis B- und
C-Virusinfektionen sind in den letzten
Jahrzehnten stetig riickldufig (Abb. A und
B). Zum einen hat das verbesserte Scree-
ning von Blut und Blutprodukten die Inzi-
denz der Transfusionshepatitis sowohl fiir
die Hepatitis B als auch die Hepatitis C
gesenkt. Zum anderen steht fiir die Hepa-
titis B, nicht jedoch fiir die Hepatitis C, ein
prophylaktischer Impfstoff zur Verfligung.
Durch den weitflachigen Einsatz der He-
patitis B-Vakzine konnten Neuinfektionen
und Komplikationen deutlich gesenkt wer-
den. Beispielhaft sind hierfiir die Daten
aus Taiwan.?

SCREENING

Die Leberzirrhose ist als eine Prakanzerose
fiir die Entstehung des hepatozelluldren
Karzinoms anzusehen. Die Inzidenz des
hepatozelluldren Karzinoms liegt fiir die
Virushepatiden bei 1-4%/Jahr. Daten der
HALT-C-Studie, bei der Patienten mit Le-
berzirrhose prospektiv untersucht wurden,
ergeben eine jahrliche Inzidenz von 1,5%
fiir die Entstehung des hepatozellularen
Karzinoms bei Patienten mit Child-Pugh A
Zirrhose.® Aufgrund der hohen Inzidenz-
raten fiir das hepatozelluldre Karzinom ist
ein Screening von Patienten sinnvoll und
wird in den géngigen Leitlinien flir Pati-
enten mit Leberzirrhose durchweg emp-
fohlen.* ® Allerdings ist die zugrundelie-
gende Datenlage duBerst sparlich. Bislang
gibt es nur eine randomisierte prospektive
Studie, die aufzeigen konnte, dass ein
sechsmonatiges Screening mittels Alfa-
Fetoprotein und mittels Ultraschall einem
Lwatch-and-wait" liberlegen ist. In dieser
chinesischen Studie, die 18.816 Patienten
mit Marker einer vorangegangenen oder
aktiven Hepatitis B rekrutierte, konnte die
Mortalitat im Uberwachungsarm um 37%
gesenkt werden. Es bestehen eine Reihe
weiterer unkontrollierter Studien” 8, die
ebenfalls nahelegen, dass ein Screening
besser ist als keine Uberwachungsstrate-

gie.



UBERWACHUNGSSTRATEGIE

In welcher Form das Screening durchge-
fuhrt werden sollte, ist in vieler Hinsicht
nicht durch prospektive Studien belegt.
Alfa-Fetoprotein und Ultraschall sind die
beiden Verfahren, die zur Anwendung
kommen. Der klinische Stellenwert wei-
terer serologischer Marker wie z.B. der lek-
tinbindenden AFP-Fraktion (AFP-L13) und
des Des-gamma-carboxy-Prothrombins
(DCP) sind unklar. Fiir einen AFP von 20
ng/ml, das hiufig als ein Cut off angege-
ben wird, liegt die Sensitivitdt bei nur
600%. Fiir einen Cut off von 200 ng/ml fallt
die Sensitivitat sogar auf 22%.° Im Gegen-
satz zum Screening hat sich das AFP in
Verbindung mit der Bildgebung fiir die Di-
agnostik des HCCs als valide erwiesen.* ®
Der Ultraschall der Leber hat im Vergleich
zum HCC eine bessere Sensitivitdt von 65-
70% und eine Spezifitdt von tber 90% als
Screeningverfahren.® Da jedoch der Ultra-
schall kein standardisiertes Verfahren ist
und sowohl vom Anwender als auch von
den gerdtetechnischen Gegebenheiten ab-
hdngig ist, kann die diagnostische Wertig-
keit stark variieren. Der Nutzen der Kon-
trastmittelsonographie ist fiir das Scree-
ning auf HCC bislang nicht gezeigt.™
Hinsichtlich der Screeningintervalle gibt
es einen weitgehenden Konsens, dass diese
bei mindestens sechs Monaten liegen soll-
ten. In einer auf dem EASL-Kongress in
Kopenhagen vorgestellten retrospektiven
Studie konnte gezeigt werden, dass ein
6monatiges Intervall gegeniiber einem
12monatigen Intervall die Detektion von
kleineren Karzinomen ermdglicht.” Insge-
samt ist jedoch anzumerken, dass das
Screening das individuelle Patientenrisiko
berlicksichtigen sollte. So sollten Pati-
enten mit steigenden AFP-Werten, langer
Krankheitsdauer und hoher Lebersteifig-
keit engmaschiger und mit groBerem
technischem Aufwand untersucht werden
als Patienten, die diese Kriterien nicht auf-
weisen. Insbesondere Patienten, die in der
Vorgeschichte bereits ein HCC entwickelt
haben und einer kurativen, operativen

oder lokal abla-
tiven MaBnahmen
unterzogen wur-
den, haben ein
hohes Risiko fiir
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CHEMOPRAVENTION DES HCC
HEPATITIS C

Bereits in den 90ziger Jahren konnte ge-
zeigt werden, dass durch eine erfolgreiche
antivirale Therapie, die zu einer anhalten-
den Viruselimination fiihrt, das Risiko fiir
die Entstehung eines hepatozelluldren
Karzinoms bei der Hepatitis C deutlich ge-
senkt werden kann. Non-Responder bzw.
Relapser auf eine antiviral intendierte
Therapie haben hinsichtlich der HCC Inzi-
denz kein Benefit von dieser Therapie.”
Mittlerweile liegen auch die endgiltigen
Ergebnisse aller groBen Langzeittherapie-
studien mit einer niedrig dosierten Erhal-
tungstherapie von pegyliertem Interferon
vor. Ubereinstimmend ergab sich in der
Copilot-Studie', der HALT-C-Studie?® als
auch in der nun auf dem EASL-Kongress
in Kopenhagen vorgestellten EPIC3-Stu-
die' durch eine niedrig dosierte Therapie
mit pegyliertem Interferon liber 3-5 Jahre
kein Benefit hinsichtlich der HCC-Inzi-
denz.

HEPATITIS B

Die Inzidenz des hepatozellularen Karzi-
noms bei der Hepatitis B ist abhdngig vom
HBeAg-Status und der Viruslast.' Pati-
enten mit HBe-Ag positiver Hepatitis wei-
sen ein {iber 60faches Risiko auf wahrend
ihrer Lebenszeit ein HCC zu entwickeln."”
Dieses Risiko vermindert sich auf einen

Faktor 6 bei Patienten mit HBe-negativer

Abb. 2: Inzidenzen fiir das HCC in Abhéngigkeit von einer Erhaltungs-
therapie mit pegyliertem IFN-alfa2a und dem Fibrosestadium aus der

Hepatitis. Entsprechend konnte durch eine
Interferon-induzierte HBeAg-Serokonver-
sion die Mortalitdt bei der Hepatitis B
deutlich gesenkt werden.'® Eine Viruslast
von 10.000 Kopien/ml wurde als ein Grenz-
wert identifiziert, oberhalb dessen das Ri-
siko fiir ein hepatozelluldres Karzinom
deutlich ansteigt.’® Allerdings gibt es bis-
lang nur wenige Untersuchungen, die den
Umkehrschluss erlauben, namlich dass
durch eine medikamentés bedingte
Absenkung der Viruslast auch eine Reduk-
tion des HCC-Risikos verbunden ist.
Eine der wenigen Studien, die diesen
Aspekt untersucht haben, ist die Unter-
suchung von Liaw et al. bei der durch die
Gabe von Lamivudin bei Patienten mit
Hepatitis B-assoziierter Leberzirrhose die
Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms
gesenkt werden konnte.” Basierend auf
diesen Daten empfehlen die Leitlinien, bei
Patienten mit Hepatitis B-assoziierter
Leberzirrhose, friihzeitig eine antivirale
Therapie mit einem Nukleosidanalogon
einzuleiten. [ |
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